プロラクチン産生腺腫におけるプロラクチンの局在について : 光顕酸素抗体法及び電顕対応切片による検索 by 黒田 英一
252 金沢大学十全医学会雑誌 第92巻 第 2号 25
2 - 268(1983)
プ ロ ラ ク テ ン 産 生 腹 症 に お け る
プ ロ ラクチ ン の 局在 に つ い て
一 光蔽酵素抗体法及び電線対応切 片 に よる検索
一
食沢 大学大学院医学研究科脳神経外科学講座 ( 主 任: 山 本信 二郎教授)
黒 田 英
( 昭和58年 2 月15 E曹 付)
臨床的 に 高プ ロ ラク テ ン(P R L)血症 を呈 し, 光頭酵素抗体法
に よ り腫瘍組織内 に PR L陽性細胞が
証明 され た 17例の下垂体腺腫に つ い て, その 細胞内 P
R L陽性部位の 特徴を通常電顕所見, 並 び に
一 部の
症例 に おい て は酵素抗体法 に よる 光顕 と対応す る電顕切 片に よ り検索
した･ パ ラ フ ィ ン切片 に よ る酵素抗
体法及び通常電顕所見よ り , 対象 は A 型(14 肌 B 型(2例), 及
び C 型(1例) の 3 つ の 型 に 分類 され
た. こ の う ち A 型 5例, B 型1例, C 型 1例 の 7例に つ い て
エ ボ ン光顕電顕対応切片に よ る検索 を行 っ た･
A 型で は腺腰の大部分が P R L陽性細胞よ り成 り, 細胞内 P R L は核
の 近傍に 小塊状に 認 め られ た ･ こ の 型
の 腺腰 は電顕上, 少数の小型分泌額粒 が分布す る細胞よ り成 り,
ゴ ル ジ 装置 と粗面小胞体 の 発達及 び分泌
額粒の腺腰細胞間腔 へ の 異常分泌像 を示 した･ A 型の 対応切片に よ る検索
で は, 核近傍の P R L陽性部位は
電顕像で は核 の周辺 の ゴ ル ジ装鼠 及 び それ に 近接す る複数の 分泌顆粒
及 び 一 部の 粗面小胞体 に 対応 した･
これ に 対 し細胞の 辺 緑に 疎に 分布する分泌顆粒は光蹟上 P RL 陽性を示 さな
かっ た
･
B 型腺腫 で は少数の P R L
陽性細胞が散在して 認め ら れ, こ の細胞で は P R L は細胞質全体 に
一 棟 な分布 を示 した ･ 電頗検索 で, 細胞
は多数の 分泌顆粒 を有す る が , こ のも の の エ ボ ン切 片上で は
P R L陰性で あ っ た ･ C型腺腫で は約半数の 腺
腫細胞 に お い て 細胞質全体 に 粗大顆粒状の強陽性 P R L が認 め られ, 残 り
の 細胞に は P RL が乏 しい か 全く
認め られ なか っ た . 電顕 上 腺腫は直径が 1 〟 に も達 す る大型分泌顆粒
を多数有 す る細胞と, 小 型顆粒を
少数有す る細胞 よ り成り , 対応切片に よ る検索で は陽性 P R L は前者
の 大型 顧粒に 極め て よく 一 致 した ･ 以
上 の事実よ り, 多く の P RL 産生腺腰 に おい て 光顕上認め ら れ る細胞内
P R L は, 微細構造上 核近傍の ゴ
ル ジ装置 を中心 と した部位 に 相応 し, 場合 に よ っ て は極 め て大き な分泌顆粒
に も 対応 する 事が 示 され た･
Rey w o rds pr ola ctin, pituita
ry aden o m a, im m uno en zym e m et
hod,
electr on micr osc op y
1954年 Fo rbesらl)は無月経 と乳汁漏出 を伴 う下垂
体腺腫 8例を報告 し, 症状は 腺腰 に よ る プ ロ ラ ク ナ ン
(prola ctin , 以下 P RL と略)の過剰な産生分泌に よ る
可能性 を示唆 した. その後 r adioim m un o a ss ay (以下
RIA と略)に よ る 内分泌検査法の開鼠 C Tス キ ャ ン を
初め と する放射線診断学の発達に よ る腫瘍局在診断の
進執 及 び顕微鏡使用な どに よる 手術手技の 向上 に よ
り微小腺腫 を含 め腺腫の手術症例 は飛躍的に増加 した■
高 P R L 血症 を伴う下垂体腺腫が多数例報告され るに 及
ん で P RL産 生 下 垂 体 腺 腫 (pr ola ctin o m a, 以 下
PR L｡ m aと略) は 一 つ の Clinic ale ntity と し て確立し
た2卜 5)
下垂 体腺魔 の 組織診断法と して 従来の 色素親和性に
基 づ く 染色法 は, 腺腫 の 産生 す る ホ ル モ ン の 多様性に
対応で き な い 6)7). P R Lo m aの 組織診断は 主 に 酵素抗体
法 と 電顕的観 察 に よ り 行 わ れ, P R Lproducing
ade n o m a
8)9)
, P R Ls ec reting ade n o m a
6)
, pr Ola c
･
tin o m a糊 な ど種々 の 名称が付さ れ て い る. Nakan eら
Lo c aliz ation of Pr ola ctin in Prola ctin Secr eting Pituita ry A den o m a sbyIm m u
n o enzym e
M ethod, In cluding Electr o nM icr osc opic
qIm m u n ohistoche mic al Co rrelatio n o nEpo nSe
･
ctio n s. Eiichi Ku r oda, Departm ent of Neuros urgery (Director‥ Prof･ S･ Ya m a m
otO),
Scho ol of Medicin e, Ka n aza w aUniversity･
PR L 産生腺脛に お ける P R Lの 局在 に つ い て
によI)開発さ れ たim m u n oen zym e m ethod, い わ ゆ る
酵素抗体法
1 1)1 2明 細胞内物質を その 免疫学的特異性と
酵素特異惟 を利用 して 証 明 する 染色法 で あ り , 細胞内
ホ′レモ ン の 特異 的検出を可能な ら し め た. 酵素抗体法
による P R Lo m aの 研究は, 主に パ ラ フ ィ ン切片を利用
した光頗酵素抗体法の み な らず , 微細構造上 の 局在 を
直接観察する電顕酵素抗体法が 可能で ある. 従来の 酵
素抗体法を用 い た P RLo m aの 研究はその 多くが光頗に
よる もJ)で, 腺腰細胞内に P R Lを証明する機能的診断
法として満足 す べ き結 果が得ら れ て い るが7)8)13卜 1 7), 微
細構造に お ける P R Lの 局在に 関 し ては, 同.じ腺腰の 他
の 電頗材料の 微細構造 と の 対比 に より 間接的 に 推測 し
てい る に す ぎな い7)1 6). これ に 対し て 電顕 酵素抗体法は
主として ラ ッ トの 正 常下 垂体細胞に つ い て行われ1 2)1 8)1 9)
, ヒ トP R Lo m aに つ い て の P R Lの 局 在観 察 は
Os a m u r aら
20)の 報告が 成さ れ てい る. 酵 素抗体法を行
う場合エ ボ ン包埋材料 で は固定 に よ る抗原 性の 消失,
包埋材料に よる 非特異的反応な どの 問題 が挙 げら れ て
きた. しか し岬一一 方グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド, オ ス ミ ウム
固定及 び エ ボ ン 包埋 の 過 程 で も P R Lの 抗原性 は保た
Table l.

































































































れ, エ ボ ン切片 を利用 し た免疫組織化学が報告さ れ て
し ゝる2 1) 22). Paiz ら2 3)は と 卜下垂 体組織の エ ボ ン 材料を
利用 して 各種色素好性細胞の 光顕所見と電顕所見と の
直接対応を行 っ て エ ボ ン 対応切片法の 有用性 を示 し,
更に Os a m u r aら2 4)は こ の 直接対応が可 能なエ ボン切 片
上 の 酵素抗体法の 有周性 を示唆 した . 著者は臨床的並
び に 光顕 パ ラ フ ィ ン 切 片 上 の 酵 素抗体法 に よ り
PR Lo m aで あ る事が 証明さ れた下垂 体腺腫に つ い て,
エ ボ ン 包埋 材料 に よ る光顕 と電顕と の 直接対応切片を
作製 し,光顕上 の P R L陽性部位が微細構造上 どの 部位
に 対応す る か の 比 較検討 を行 っ た. また パ ラ フ ィ ン切
片に お け る 酵素抗体法 P R L染色 に よ る P R Lo m aの
P R L陽性部位の 特徴及び PRLo m aの微細構造の特徴
に つ い て も併せ て 検討 を加 え た.
対象お よ び方法
RI Aに よる 血 清 P R Lの 測定が 開始さ れた 1977年以
後 1982年 8月ま で に , 金沢大学脳神経外科及 び そ の関
連病院で 手術さ れ た下垂体腺腫の うち, 高 P R L血症 を




















































































































































L 2300 (L) C & E c
Table l･ Clin c ala nd pathologic al data of 17c a se s･ S ym PtO m S :A m , a me n O rrhe a; Om ,
Oligo m en o r rhe a; G, gala cto r rhe a; V, vis u al distu rba n ce;Im ,impote n c e. Tu m or siz e :
L,1a rge adeno m a; S, S m allade n o m a; M ･ micr o ade n o ma･ H-E stain ‥C, ChrornOphobe;
E, e O Sin ophilic･ Im m u n o stain (fo rP R L): T he lette rs of A, B, a nd Cm e a nthe ty pes of
im mu n o stain ･ E M(ele ctr o n mic r o sc opic 缶ndings)‥ D, de n s ely gr a nulated ade n o m a; S,
Spa rs ely gr a n ulated adeno m a･ Br o m o criptine :(十)】 Ca se stre ated with br o m o c riptin e;
仁), Cas e str e ated witho utbro m o c riptin e.
254 黒
り細胞内 P R L が証明 され た 17例 を本研究の対象と し
た
. 他 の 2例で は入 院時高 P R L血症(20,900及 び 800
ng/ml)が 認め られ 臨床的 に P R Lo m aと診断さ れ た症
例で あ っ た が, 光顕酵素抗体法に よ り腺腫組織内に 陽
性 P R L が証明で きなか っ た ため に 本研究の対象より除
外 した. こ の 2例はと もに 手術直前ま で bro m o c riptin e
(2-br o m o- α - e rgO Cry ptin e)が 投与さ れた症例で あっ
た
.
ま た高 P R L 血症 を伴う腺腫 で あ っ て も, 同時 に 高
G B(成長ホ ル モ ン) 血症が認 め られ る症例 も本研究の
対象よ り除外 した . 研究の 対象と して症例の性別 は男
性 41軋 女性 13例で あ っ た(表1). 年齢は 22～ 54歳
(平均30.6歳), 男性群 で は 24～ 54歳(平均35･8歳),
女性群 で は 22～ 38歳 ( 平均29.1歳) で あ っ た . 臨床
症状の上 で は, 無月経 また は過少月経 を 12例 に , 乳汁
漏出を女性例の み 8例 に認 め, その 他視力視野障害 は
8 例, 陰 萎 は 1 例 に 認 め ら れ た. 血 清 P R L値 は
90～ 6,500ng/mlを示 し, 初期の 2例 (c a s el, 4) は
200ng/ml以上 を示 した が詳細 な測定 は行わ れ な か っ
た . 腺腰の 大 き さの 定義 に 関 して は, 鞍上伸展 を伴う
も の をIarge ade n o m a(8例), 鞍 内に 限局 す るが 直
径が 10m m を越 え るも の を sm allade n o m a(4 例),
及 び鞍内に 限局 し直径が 10m m 以下 の も の を micro-
adenom a(5例)と した . bro m o c riptine は 17例中4
例 に投与 され , うち 1例(c a se7) で は手術直前ま で
投与が行 われ たの に 対 し, 他の 3例(c a s e8 , 10, 13)
で は手術 の 3 カ月以上前 に投与が 中止 さ れ た.
摘出腫瘍の 一 部を直 ち に 10% 中性ホル マ リ ン で固定
しパ ラ フ ィ ン包埋 し, それよ り連続す る 3枚 の 5〟 切片
を作製 した . こ のも の を卵白ア ル ブ ミ ン を塗布 した ス
ライ ドグラス に貼付 した. 脱パ ラ フ ィ ン 後, 非特異的
反応 を阻止 す る ため に 10% 過酸化水素水 を 20分25), 正
常 ヤギ血清 を 45～ 60分反応 させ 26), Naka n eら
I l)に よ
る酵素抗体法 を用 い て P R L染色 を行っ た. 一 次抗体と
して Anti- O Vin eP R Lr abbit se r u m
2 7)2 8) (日本生理活
性物質研究所 一 束京), 二 次 抗体 と して Pe ro xida se-
c o njugated a nti-rab bitIgG go atse ru m(Cap pel社)
を用 い , 各々30～ 45分反応 さ せ た. 呈 色反応 と して
0.005%過酸化水素 を加 え た 3.3
′
- dia min oben zidin e
溶液2 9)を用 い た . 各段階の洗條 に は 0.01 M リン酸緩衝
液 pH 7.2(pho sphate buffer ed s alin e以 下 PB S と
略) を用い た. 最後 に核染色 と して ヘ マ ト キ シ リ ン を
作用さ せ た. 上 記操作 を連続切片① に 行う と同時に コ
ン ト ロ ー ル と して
一 次抗体 に 代 えて 切片②に は正常 ウ
サ ギ血 清, 切片③に は P BS を作 用 させ , 非特異的染色
の有無 を検討 した . ま た剖検時に 得 られ た正 常下垂体
組織 を コ ン トロ ー ル と して こ の操作の特異性 も併せ て
検討 し た. 同じ腺腰材料よ り得ら れた パ ラ フ ィ ン 切片
に 対 し ヘ マ トキ シ リ ン エー オ ジ ン染色 (以下 H-E 染色
と記載) を行 っ た.
電顕材料 は手術時新鮮材料を グ ル タ ー ル ア ル デ ヒド
前固定, オ ス ミ ウム 後 固定の 後に エ ボ ン ー ア ラ ル ダイ ト
包埋 した ブ ロ ッ ク よ り L K B 8800ミ ク ロ ト ー ム に て薄
切 した. 超薄切片を電頗用 に 用 い , それ に連続する3
枚 の 1JJ 切片を作製 し ス ライ ドグラス に 貼布し,脱エ ボ
ン3 0)を行 っ た後 に 前述 の操作で酵素抗体法 を行 っ た . 光
顕パ ラ フ ィ ン切 片の 場合と同様に , 切片① に対 して P RL
染色 を行い , 切片②お よ び③は コ ン ト ロ ー ル と した.
超薄切 片は酢酸 ウラ ニ ー ル , 鉛 に よ る 二 重 染色を施行
後, 日立 H -600 型透過型電子顕微鏡に て観察 し, P R L
染色 を施行 した 1/J エ ボ ン 切片の 対応部位と の 比較検
討 を行 っ た .
成 績
1 . パ ラ フ ィ ン包埋 切片の 光顕的観察
酵素抗体法に よる P R L染色では細胞内 P R Lは微細
顆粒状 で は なく , む しろ泡沫状 に 染色さ れ, その特徴
によ り A, B, C, 3 つ の 型 に分 け られ た. A 型 は14例
(ca sel～ 14) に 認め ら れ (表1), 細胞 に よ り可成の
染色性 の 差 はある が, 腺腰細胞 の 大部分が P R L陽性細
胞 に よ っ て 占め られ る も の で あ る. 陽性 P R L は細胞質
の 一 極 に 偏在 し,核 に 接す るかある程度の pale zoneを
介 して 小塊状乃 至 三 日月状 に 染色さ れた ( 図1 a). 術
前 に br o m o c riptin eが 投 与 さ れ た 4 例 の 中 の 1例
(c a s e7) で は P R L の染色性が低か っ た が, 他の3例
に は認 むべ き染色性の菱 は なか っ た . 腺腰 の 大きさに
つ い て は, 1a rge ade n o m aが 7例, S m allade n o m aが
4例, micr o ade n o m aが 3例で あ っ た . 腺腰が大きい
程血 清 P R L値 が高 い 傾向 を示 した が , 血 清P R L値と
細胞の 陽性 P R Lの 所見に は相関が認 め られ なか った .
H - E染色で は全例 が嫌色素性腺腰 で あ っ た (図1 b).
2例 (c a s e9, 12) で は c alc o sphe rite が認 められ, 特
に 1例(c a s e9 ) で は層状構造 を呈す る 巨大な c alcos･
phe rite が 腺腰細胞 を圧 排 して い る像が観察さ れた.
宇型 の 2例 (c a s e15, 16) で は腺腰細胞の 極めて少
数が 陽性 P R L を示 した. 陽性 P R L細胞 は特に 集団を
作 らずに散在 し,細胞 内 P R L は A型 と 異 なり細胞質全
体 に 分布 し て い た (図 2 a). 2 例 は と も に micro･
ade n o m aで あ っ た . H-E 染色で は 1例 は好酸性腺膿
(c a se15, 図 2 b), 他の 1例 は混 合性腺膿( 好酸性と
嫌色素性)(c a se16) で あ っ た .
C 型 は 1例の み に 認 め られ た(c a s e17). 腺腰を構成
す る細胞 の 約半数 に細胞質全体 に 粗大顆粒状の 強陽性
P R L が認 め られ たの に対 し, 他の 細胞 で は P R L は全く
認め な い か, あ っ て も極 く弱い 陽性 で あ っ た(図3a).
P R L産生腺腫 に お け る P R Lの局 在に つ い て
この例はIa rge aden o m aで あ っ た . H -E 染色で は約
半数の細胞で は その 細胞質全体に び漫性の好酸性粗大
顆粒を認めた の に 対 し, 残る細胞 は嫌色素性細胞 であ
っ た . 好酸性細胞は明 ら かな 集団を形成 す る事 なく 分
布して い た (図3 b).
2 . 竜顔的観察
A型の 腺腰は い ずれ も腺腰細胞 は多角形 を示 し密接
して存在 した( 図4). 核 一 腰体比は比較的大き く , 核
は不整円形で核の鸞入 も 認め られ た. 時 に は 核の 中心
に明瞭な核小体が認め ら れ, 核内ク ロ マ チ ン は び洩性
に分布 してい た. 細胞 質内に は分泌顆粒が散在 す るが ,
核周辺 の ゴ ル ジ装置に 近接 した部位 で比較的集中して
存在した. 分泌顆粒 の 形状 は円形, 楕円形, 棍棒状,
勾玉状で明瞭 な限界膜 を有す る もの が 多か っ た . 顆粒
はその 大き さか ら直径が 300m 〟 以下 の小型 円形顆粒
と, こ れよ り大き な概ね 500～ 800mJ∠ の 不整形顆粒 に
分けられ た. 細胞外 に も 分泌顆粒が所々認め られ, 額
粒が腺腰細胞の 毛細管腔側 で はな く隣接す る細胞境界
部に みられ る異常顆粒分泌像(mispla c ede x ocyto sis)
として観察され た. 腺腰細胞の大多数の も の は少数の
分泌顆粒 を有する , い わ ゆる spa r sely gr a n ulated cell
であ っ た . 1例(c a s e4)で は上 述の spa rs ely gr a n ulaト
edc ellに混 じ っ て, 多数の 分泌顆粒 を有 す る細胞が散
在して い る の が認 め られ , その 顆粒は 円形で直径が 500
皿〟 以上 の比較的大き な も の が 多か っ た (図5). 細胞
内小器官は豊富で, ゴ ル ジ装置, 粗面小胞体 , ミ ト コ
ン ドリアが 良好 な発達を 示 した . ミ ト コ ン ドリ ア は内
腔が拡張し円形 を呈する ものや crista eの配列異常を示
すもの が認め られ た( 図6). ま た大月旨肪顆粒 や cilia も
時に認めら れ た. 酵素抗体法上 P R Lの 染色性の 低下が
認められ た 1例(c a se7)で は, 微細構造上粗面小胞体
の内腱の拡張が認 め られ た (図7 ).
B 型の腺腰 の 2例 はい ずれも , 円形 の 核 を有 し直径
が300～ 800m 〟 の 多数の 分泌顆粒 を有する細胞 より成
っ てい た(図8). 細胞質内に は ゴ ル ジ装置, 粗面小 胞
体, ミト コ ン ド リア な どが豊富で あ っ た .
C 型の 腺腰で は細胞質内に 直径が 1〟 を越 える 大型 .
分泌顆粒や集族した顆粒 を有す る細胞 が多数認め られ,
前述の A 塾の 腺腰 で 示 した spa rs ely gr a n ulated cell
も少数認め られ た(図9 )
.
ま た ある細胞 で は分泌顆粒
は大きな空胞 の 中に 集族 して存在す る場合もあ っ た( 図
10)･ 大型分泌顆粒 は, 不整形 で 均 一 な高い 電子密度 を
示すもの と, 電子 密度が不 均 一 な微細顆粒が多数集験
した様に み え るも の よ り成 っ て い た(図11). 一 方細胞
質内に は極め て豊富な粗面小胞体 と ゴ ル ジ装置が認め
られた･ 粗面小胞体 は内脛の 拡張 した も の が 多数認め
られた ( 図9, 11).
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3 . 光顕電顕対応切片の観察
エ ボ ン 切 片 に お け る 酵素抗体法 で は ba ckgr o u nd
Stain と して視野全体が淡褐色 を呈 し, 染色性も パ ラ フ
ィ ン 切片に お け るも の よ り も弱い 欠点 はあるが , 検索
に 十分耐え得 る もの で あ っ た
.
エ ボ ン切片上 A 型の腺
腫 に お い て観察さ れ る, 細胞質 の 一 極ま たは核 の近傍
の 小塊状 の P R L陽性部位 は, 電顕所見で は多くの場
合, ゴ ル ジ装置と複数の小型分泌顆粒及 び 一 部の 粗面
小胞体の み ら れ る部位 に対応 した( 図12). エ ボ ン切 片
上 の PR L陽性部位 に対応 して 認め られ る分泌顆粒は,
ゴ ル ジ装置 の近傍で比較的密に 存在 する小型分泌顆粒
で ある場合 ( 図12, 13) と, 直径 が 1〟 を越 える 巨大
顆粒である場合 ( 図13b. 矢印) とが観察さ れ た. ゴ
ル ジ装置が P R L陽性部位に 対応す る場合, その近縁 に
分泌頼粒 を伴う場合 が多か っ た(図13b 二 重矢印). ま
た P R L陽性部位 に対応 して発達した粗面小胞体が認め
られ, 上述の 分泌顆粒及び ゴ ル ジ装置 に 乏 しい 場合も
認め られ た(図12 b矢印). 一 方内膳の 拡張した粗面小
胞体 は P R L陽性 を示 す事 はな か っ た ( 図13b 三重矢
印).
B 型の 腺腰に お い て エ ボ ン切片上 で酵素抗体法 を試
みた が, 腺腰内に P R L陽性細胞 は証明され なか っ た .
C 型の 1例 で は エ ボ ン 切 片上 の 粗大顆粒状の 陽性
P R L は, 電顕所見 で は大型分泌顆粒に 極 めて よく 一 致
した(図14). 一 方極 く少数の 小型分泌顆粒の み を有す
る spa rsely gr a n ulated cell では全く P R L陽性を認め
な い か , 極 く弱 い P R L陽性 を示 した.
考 察
寺本1 7)は高 P R L血症 を伴う下垂体腺腫 37例に 光顕
酵素抗体法 を行い ,細胞内 P R L の特徴 から 2 塑に 分類
した. 第1型で は腺腫構成細胞の 90%以 上 が P R L陽性
で, それ らは核の 近傍 に偏在す る小塊状 P R L を有 した.
こ れ に 対 し第2型 で は P R L陽性細胞は極めて 少なく, し
かも この 細胞で は細胞質全体に 均 一 な P R L の分布 を示
した
. 本研究 で は酵素抗体法に よ る検索か ら 17例 の
P R Lo m aを A, B, 及 び C の 3 つ の 型に 分類 した が,
この 分額法は微細構造的に も適当なも の であ っ た . A 型
の も の は 14例で あ り, 寺本の 第1 型に 相当す る も の と
思わ れ る
.
こ の 型の 腺腰 は mic r o ade n o m aか ら鞍上伸
展 を示す1a rge ade n o ma までの 種 々 の 大き さの 腺腫よ
り成 り, 腺腰細胞の大部分は PR L陽性細胞 よ り成 るた
め, 血清 P R L値 は腫瘍の大 き さに 比 例 して 80～ 6,500
ng/ml と幅広い 分布を示 した . こ の型の 14例は い ずれ
も, 光顕 酵素抗体法 に よ る染色態度 は 一 定 し, そ の 特
徴 は細胞質の 一 極 に偏在す る 三 日月帆 また は核近傍
に 小塊状 に 認め られ る 陽性 P R L である.
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P R Lo m aの 光頭酵素抗体法の 特徴 と し て ,
"
P R L
a rr a nged instr e aks, adja c e nt to the n u cle u s o rto









pe rin u cle a r m a ss
"
2 0)な どの 記載が ある が,
こ れ ら は概 そ本研究の A 型に み られ る細胞質内の 三 日
月状ま たは小塊状 の陽性 P R いこ相 当す るも の と思われ
る
.
血清 P R L値 は直経 10m m 以 下の mic ro ade n o m a
で は 80～ 1■20ng/ml であ り , 腺腫が大 きい 程その 債が
高く最高で 6,500ng/ml で あ っ た事実 は, A 型 の腺腫
は概ね 十 様 な P R L の産生分泌能 をも つ細胞 より成る腺
腫である事 を示唆 す る.
B 型 の 腺腰 の 2例 はい ずれ も mic r o aden o m aで あり
血清 P R L値 は とも に 120ng/ml を示 し, 血 清 P R L値
と腺腫の大 き さの 点で は A 型の 場合と同様で あるが ,
光顕酵素抗体法 の特徴 は全く異な っ て い た . こ の型の
腺腫で は P R L陽性細胞の数は陰性の 細胞 のそれ に 比し
て著しく少なく, しか も P R L陽性細胞で は P R L は細胞
質全体に び漫性 に 分布 して い た. こ の 特徴 を もつ 腺腰
に つ い て 寺本1 7)は腺脛の鞍上 伸展をみ, 視床下部の 障害
を主張 した が, 本研究 に お け る 2例 はい ずれ も mic r o-
ade n o m aで あ り, 視床下部の機械的障害が あ っ た と は
考 えられ ない . M a rtine zら15)は 25例の P R Lo m aのう
ち 3例 に 本研究の B 型と同様の所見を認 め, 酵素抗体
法の結果と血 清 P R L値の間 に 矛盾のある事を指摘 して
い る.
C型腺腰の 1例では概そ半数の腺腰細胞内に, 細胞質
全体 に 分布す る多数の粗大額粒状の 強陽性 P R L を認
め ,残 りの 腺腫細胞で は細胞質の 一 部 に 弱い P R L陽性
を 示すか 全く PR L陰性であっ た. 血清 P R L値 は2,300
ng/ml で, 腫瘍の大 きさ と の相関関係 は A 型の 場合 と
同様であ っ た.
手術 の 前に br o m o c riptin eを投与 し た P R Lo m aの
症例で は, 光顕酵素抗体法上 の P R L陽性部位 の染色性
が低下す ると 言われ て い る … 7). 本研 究に お い て も臨床
的 に は P R Lo m aと 診断 さ れ な が ら, 長期 間br o m o･
c riptin eを投与 した 直後 に 手術さ れ た 3例 の う ち 2例
は, ほ と ん ど PRL に対す る染色性 が失 われ て お り, 本
研究の 対象よ り除か ざる を得 なか っ た . しか し残 る 1
例 と, 手術 の 3 カ月前 まで本剤が投与さ れ た 3例 で は
P R L の染色性が保たれ て おり本研究の対象 に 含められ
た . 従 っ て bro m o criptin eは 全ての P R Lo m aに お い て
P R L の染色性 を抑制 す る とは 限ら ず, また 抑制 し て も
本剤 の投与 を中止す る と その 染色性 は回復す る と 言え
る
.
微細構造上 A 型の腺腫は い ずれ も共通す る特徴 を有
して い た. 核 の 不整 と攣入 を多 く認め , 細胞内小器官
で は ゴ ル ジ装置の増加と粗面小胞体の 発達, 及び ミ ト
コ ン ドリ ア の 増大と crista eの 異常が観察さ れ た. また
特徴的 な少数の 分泌 顆粒 と, そ の 異 常分 泌 像 である
mispla ced e x o cyto sis
3 2)が 多数認 めら れ た. Hor v ath
ら33)及 び La ndolt川)は微細構造の 特徴,特 に その 分泌
粒 の 多寡 に よ り P R Lo m aをde n sely gr a n ulatedtype
と spa r sely gr n ulated ty pe の 二 種 に 分類し た. 前者
は 多数 の 分泌顆粒を有 す る腺腰細胞よ り 成り正 常下垂
体 の P R L細胞 に 比較的類似 した微細構造 をも つ . これ
に 対 し後者 は そ の 特徴 と して 少数の 分 泌顆粒と mis.
pla c ed e x o cyto sis, 及 び発達 した ゴ ル ジ装置と粗面小
胞体な どが挙げられ , ホ ル モ ン の産 生分泌が よ り高い
状態 を示 す も の であ る6) 8ト1 0)3 4). A 型の 腺腫は極めて高
い PR L産 生分 泌 能 を も つ Spa r Sely gr a nulated
P R Lo m aと考 えら れ た.
エ ボ ン包理財料に よ る光顕と電頗 との 対応 検索より,
光顕酵素抗体法 上核近傍の 小 塊状 P R L陽性部位を示
した A 型腺腫で は, 主な P R Lの 局在は核近傍の ゴルジ
装置及 びそ の 周辺 に 分布す る複数の 分泌顆粒で あるが,
一 部の 粗面小胞体 に も P R Lの 局在が認め られ た. A型
の 腺腰細胞 の P R L陽性部位に 対応してみ られる分泌顆
粒 は, ほ とん どが小型 の 分泌頼粒 で 核の 周辺 に比較的
密 に 分布す る も ので あ っ たが, 稀 に は直径が 1/J を越え
る 巨大 な分泌顆粒で あ っ た . こ れ に 対 し小型の 分泌顆
粒が細胞質の 辺 緑に 疎 に 分布する場合に は P R L陰性で
あ っ た . こ の 事実は分泌顆粒の 間で P R Lの 抗原性に差
が あ る た め で は なく , む し ろ小型分泌顆粒が疎 に分布
す る 場合に は光顕的検出の 限界に 達 し得 な い もの と考
え られ る . Osa m u raら
2 0)は電顕酵素抗体法を用 い , ヒ
ト P R Lo m aの腺腰細胞内で , 核近傍の ゴ ル ジ装置, 粗
面小胞体及 び複数の 分泌顆粒 に P R Lの 局在 を直接的
に 証明 した が, こ れ は本研究に お け る A 型の 腺腰の所
見 に 一 致す る.
B 型 の 腺腰は 好酸性顆粒 に富 む細胞が多数 を占める
に も か か わ らず , 光頗酵素抗体法 で は P R L 陽性細胞が
極め て 少数 に 限ら れ た. エ ボ ン切片 で は P R L陽性細胞
が証明 さ れ ず, 電顕所見は直径が 300～ 80n叫 の 分泌
額粒を多数有する腺腰細胞よ り成り,de n sely gr a n ulat･
ed ade n o m aに 属す る も の で あ っ た . こ の 型 の 腺腫で
はPR L陽性細胞が少な い た めに, 上述の 電顕 上の de ns ely
gr a n ulated c ell は P R L細胞以外の も の で ある可能
性 を否定 で き な い .
C型 の 1例 で は A 型の 腺腰細胞に 類似する sparsely
gr a n ulatedc ellか ら, 細胞質全体 に 大型 の 分泌顆粒を
有 す る de n sely gr a n ulatedc ell まで多彩 な存在様式を
示 し, 両者の 間に 移行型 と考 えられ る 細胞が認め られ
た. C 型 の腺腫 は酵素抗体法上 P R L強陽性の 細胞と,
P R Lに 乏 しい か全く P R L を認 めない細胞よ り構成され
P R L産生腺腫 に お ける P R Lの 局 在 に つ い て
るが, エ ボ ン 榔■E切片 に よる検索 より , 微細構造の 上
で 前 者 は 大 型 の 分 泌 顆粒 が密 に 分布 す る de n s ely
gr an ulated c ellに 属 し, 後者は顆粒に 乏 しく spa r sely
･
gr an ulated c e
11に 属し た･ こ の 腺腫 に お ける PRL の
局在は, 主に 大型の 分 泌 顆粒そ の もの で あ る. 微細構
造に よ り分類さ れ る spa r sely gr a n ulated P R Lo m aと
den sely gr anulated P R Lo ma は, 互 い に 独立 した腫
瘍型で ある の か , ま た は同
一 の 腫瘍型の 異な る時楓
即ちホ ル モ ンの 分泌期 と貯留期を示す もの であるの か に
つ い て は確立 した 見解 をみ てい な い3 4). C型腺腫に お け
るP R Lに 乏しい 細胞 は微細構造上 A 型 の 腺腫欄胞に
類似し, む し ろ著明な分泌活動 を示 す細胞 と考 えら れ
る
. 清水ら9)は br o m o c riptin eを投与 した P R Lo m aの
電顕像で分泌顆粒 の 築族像が見 られ た事 を報告 し, こ
れが本剤に よる顆粒放出抑制作用 に よ る と推定 して い
る
.
しか し本研究 の C型腺腰 で は br o m o criptin eは投
与さ れ なか っ た . P R L陽性細胞 に つ い て は分泌期に あ
る spars ely gr a n ulated c ell が, 顆粒の 放 出抑制 を来
たす何らか の 機序に よ り, 顆粒の 集瑛像 を示 し なが ら
貯留期に あ る大型顆粒 を多数有 する細胞 へ と移行 した
可能性 を否定 し得な い . 殊に この 場合頼粒 の 集簾化に
よ っ ても額粒の 抗原性 は失な われ な い 事 が エ ボ ン 切片
によ る検索に よr)確認 され た.
P R L細胞 に お け る ホル モ ンの 合成 と分泌 に 関する知
見は, 主 と して ラ ッ トの 下垂体組織の 研究 よ り得ら れ
てい る
. 通常電頗 の 検索 に よ り Fa rquha r3 5)は粗面小胞
体内腔で合成さ れ た ホ ル モ ンが ゴ ル ジ装置 へ と移動 し,
こ こ よ り遊離す る際 に 限界膜を有す る 分泌 顆粒と な る
と主張した. Ka w a r ai ら1 8)は電顕 酵素抗体法 を用 い て
ラ ッ ト下垂 体細胞 の 分泌顆粒と ゴ ル ジ装置及 び 一 部の
粗面小 胞体 の 内膳 に PR Lの 局在 を証 明 し た. 一 方
estr oge nを投与したラ ッ ト下垂体 で は P R L細胞の 増殖
を来し, 形態学的に は その 投与期間の 差に より den sely
gra n ulated adenom a 或 い は spa rs ely gr a n ulated
ade n o m aに 類 似 し た 腫瘍 を生 ず る 事 が 言 わ れ て い
る3 6)3 7)
. 電顕酵素抗体法 に よ り Pa rs o n sら2 2)は こ れ らの
ラ ッ ト腫瘍細胞の 分泌 顆粒に , ま た Os a m u r aら3 8)は核
近傍の ゴ ル ジ装置と 山 部の 粗面小胞体 に PRL の 局在を
証明 した.
これ に対 しと 卜 P R Lo nl aに お ける酵素抗体法 は電顕
酵素抗体法を用 い た Osa m ura ら2 0)の 報告 を除 き, 光顕
レ ベ ル で の 単 な る P R L陽 性細胞 の 検 出 に と ど ま
り8)1 3 ト 1 5) 7), その 特徴的 な P R L陽性部位 に 関 し て は,
わずか に Eo v a c sら7)及 び寺本ら1 6)が通常電顕所見との
対比か ら, 発達 した ゴ ル ジ装置及 び Nebe nkern状の 粗
面小胞体に 相当す る と推測し て い る に 過 ぎな い . 本研
究で は我々 が 電顕観察用 に 以前よ り ル ー チ ン に 作製し
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て き た エ ボ ン 包埋材料 を利用 し て光顕 と電顕 の直接対
応切片 を作製 し, 光顕上 の P R L陽性部位と電顕所見と
の 対応 を可能 な らしめ た. エ ボ ン 1〟 切片上 で の酵素抗
体法で は, 前述 した 様に 光顕観察に 由来す る解像力の
限界が あ り, 個々 の 細胞内小器官内の P RL の局在観察
は不 可能 で ある が , P R Lの 局在 す る部位 の検索に は十
分耐え得 るも の で あ っ た
. 従来 より P R Lo m aの細胞内
P R L と して特徴的と され て き た核近傍 の小塊状 P R L
は, 微細構造と の 対応 に よ り, ゴ ル ジ装置を中心 と し
た部位 に 相当す る事が 証明され た . この 部位 に は粗面
小胞体よ り 移動 して ゴ ル ジ装置内に 集中す る ホル モ ン
様物質が存在す る と同時に , こ こ よ り遊離 し細胞膜 へ
と向か う 分泌顆粒が比較的多く存在す る. 従 っ て こ の
部位 は腺腰細胞内 に お い て 最も ホ ル モ ン の 局在 の高 い
部位と考 え られ , こ の事 は本研究の酵素抗体法な ら び
に 対応電顕検索に よ り証明さ れ た. また C 型腺腰 に お
い て は, 光顕観察 の 可能な大 き さに 及ぶ 大型顆粒が存
在し, 竜顔上 の 分布 と酵素抗体法に よる PR L陽性部位
と が極め て よ く 一 致 し, 大型顆粒そ の も の に P R Lが局
在 する 事が証明 され た
.
結 論
1 ･ 高 P R L 血症 を呈 す る 17例 の下垂体腺腰 に つ い
て , 光顕酵 素抗体法に よ る P R L染色並びに 通常電顕観
察 を行 っ た . う ち 7例で エ ボ ン 対応切片を検索 し, 光
顕上 の P R L陽性部位 と微細構造の 直接的対応 を行 っ
た
.
2 ･ 14例 の 腺腰(A型)で は, 腫瘍は大部分PR L陽
性細胞か ら構成さ れ た
. 細胞 内P R Lは核近傍に 小塊状
に 認め られ , 腫瘍の 電鋳像は少数の 分泌顆粒 を有す る
細胞より成る spa rs ely gra n ulated ade n o m aで あ っ た .
エ ボ ン切 片 に よ る検索よ り, 核近傍の 陽性 P R L は電顕
像 で核近傍の ゴ ル ジ装置, 分泌顆 粒, 及 び 一 部 の 粗面
小胞体 に 対応 し, こ の 部位の 高い か レモ ン の 局在が 証
明 さ れ た.
3 ･ 2例の 腺腫(B 型) で は, P R L陽性細胞 は腰瘍
の 極く-一一 部に 過 ぎ ず, か か る細胞に は P R L は細胞質全
体に----■様に 分布 して 認め ら れ た. 電顕的に は den sely
gr a n ulated ade n o m aで あ っ た .
4 ･ 1 例(C 型)で は約半数の 腺腰細胞 に 細胞質全体
に 粗大顆粒状の P R L が認 め られ, こ れ に 対 し残る細胞
で は細胞質の 一 部に 弱 い 陽性 P R Lを示す か PR L陰性
で あ っ た
. 電顕像 で は大 型 の 分泌顆粒 を多数有 す る
den sely gra n ulated c ell と, 小型 分泌顆粒 を少数有す
る spars ely gr a n ulated c ell が混 在し, 両者の移行型
と考 えられ る細胞 も少数存在し た. エ ボ ン 対応切片 に
よ る検索 よ り, 光顕 上 の 粗大顆粒状 P R L はde n sely
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gr a n ulatedc ell の大型分泌顆粒 に 極 めて よ く 一 致 し,
P R Lに 乏 しい か これを欠く細胞は spa rs ely gr a n ulated
c e11 と して認め られ た.
稿を終える に 臨み ,終 始御懇篤 な御指導 と御校 閲を賜わりま
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に 本研究の材料 提供に御協力い ただ きました石川 県立 中央病
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Lo caliz atio n of Prolactin in Prolac血 Se creting Pituitary Aden o m asby Im m u n o en zym e
Method, hclud ingElectr onM icro scopic
- hlm u n Ohisto chemicalCorrelatio nwith Epo nSecGons
Eichi Ku roda, Departm e nt of Neu ros urge y(Director‥Pr of･ S･ Ya m a m ot), Schoolof Medicine,
Ka n aza w aUniversity, Kan azaw a92 0
- J. Ju ze nMed･ Soc･ , 92,2 52- 2 6 8(19 8 3)
Key w ords:Pr Olactin, Pituitary ade n o m a, im m u n o e n zym e m
ethod
,
electro n micro sc op y･
A bstract
sev e nteen c ases of pituitary ade n o m as wit h hy p
e rprola ctin e mia w e re studied by N akan e
,
s
im mu no en zym e method and by electr o n micros cop yln a natte mPt at th
e lo c aliz ation ofpr o-
1actin(P R L). Fu rt herm ore, S e Ve n Of t hem w ere studied by the use ofthick
-t hin epo n serial
se ction sin o rder to co r elate im m u no r eactive P R Lat the light micr osc opic le v el withthe
fine struCtu re. A lthe s e v ente e n c ases w e r edivided into t hr ee ty peS aCC Ording to the im m u n o
-
staining patte r nfo r P R Lo n lightmicroscopy and ele ctr on micr o sc opicfindings･ In fou rtee n
cases (ty pe A),. im m u n o r e a ctiv e PR Lw as pre s e nt as a perin ucle a r m a ssin mo st o
fthetu m o r
cells. Ele ctr on micro s c opICObse rv ation re vealed that allof the ade n o m as of ty p
e A w e r eco m-
po sed ofspa rsely gran ulated c ells･ T hese c ells contai
n ed a fe w se c r eto ry granule s witho c c a sio nal
=
misplac ed ex ocytosis
, ,
, W ell dev eloped Golgi ap pa r atus, a nd n u m e rous ro
ugh-S u rfaced endo -
pla s mic re tic ula (RER). Epo n s e rials e ctio n sw e r eob tain ed fro mfive cases of ty pe A, a nd the
perinu cle arim muno rea ctiv eP R Lwaslo c alized in the Golgiap paratus, a fe w s e c retorygr a n ules,
a nd so me of R E Rn e a rt he n ucleus. In tw o case s(ty pe B), a S ma11n u mber of the tu m or c ells
ha ve im m un o re a ctiv eP R L t hro ugho ut the cytoplasm ･ Bothofthe m w e re c o mpos ed of densely
gr anulated cells by ele ctr o n microscop y, but fe w P R Lc ells w
er epr e s e nt o nthe s e epo n s ection s･
In o n e cas e(ty pe C), abo ut half of t he tu m or ce11s had coarsely gr a n ula rP R L t hr o ughout the
cytoplas m, Whereas others had alittle, ifa ny･ By el
e ctr on mic roscopy the aden o m a was com
-
po sed of tw okind of c ells･ Som e c ells c o ntained m
a nyla rge sec reto ry gran ules mo r et ha nlpin
diam ete rthro ugho ut the cytopla s m, a nd the others had a few s m allse c r eto ry gran ule s･ Studies
of epo n s e rial s e ctio n re vealed that im m u n o r e a ctiv e P R Lw as c ompl
etely lo c aliz ed at the fine
struCtu r e Of la rge sec r etory gra n ule sin the de n sely gr a n ulated ce11sin t his c a s e■ T hese r esults
s ugge st that inm un o rea ctive PR Lde m o n strated in m a ny c a s
es ofpr ola ctin o m as o nlight micro･
s c op y c a nbe lo c aliz ed in the r egio n of Golgi ap pa ratus
a nd its su rro u ndigs a nd that in ra re
c a ses extr em elyla rgegr a n ule s maybe s e e nas anim mu n o r e a ctiv eP R L bylightmic
r osc op y･
P R L産生 腺腫に お ける P R Lの 局 在 に つ い て
Figl 卜3･ P hotomicro s c opic ap pe a r a nc e s ofthr e etype s ofprola ctino m a s･ a :Im m u n oper o xida s e
stainfo rPR L･ b: He m ato xylin a nd e o sin(H-E)stain.
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(a) (b)
Fig･ 1･ Ca s e4(ty pe A), Gre at m ajo rity ofthe chr o m ophobictu m o r c e11s sho wtheda rk depo sitsf｡ r
P R L.(×180).
(a) (b )
Fig･ 2･ Case15(ty pe B)･ A few ofthe e o sin ophilic tu m o r c ells sho w the da rkdepo sitsfo rP R L in
the e ntir ecytopla s m. (×180).
(a) (b)
Fig･ 3･ Ca s e1 7(ty pe C)･ A bo uthalfofthe tu m o r c ellcytopla s misintensely stain ed fo rP R Lwhich
ap pea rslike c o a r segr a n ule s.(×1 80).
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Fig. 4. Ele ctro n mic rogr aph of spa rs ely gr a n ulated ade n o m a c ells e
xhibiting o c c a sio n al
pleo m o rphic s e cr eto ry gr a n ule sa nd mispla c ed e x o cyto sis･(c a sell) (×8300)･
Fig. 5. Ele ctro n microgr aph of spa r sely gr a n ulated ade n o m a
with o c c a sio n al de n sely
gra nulated c ell.(c a s e4) (×5500).
P R L産生 腺腫 に お け る P R Lの 局在 に つ い て 26こぅ
Fig. 8. Ele ctr o nmicr ograph of de n sely gr a n ulated aden o m a c ells. (c a se16) (×6000)
Fig. 9. Tw otu m o r c ellsin the c enter c o ntain large and extre m ely ele ctr o n了den segr a n ules
in their whole cytopla s m, Whe r e a s othe rs show the chara cteristic ap pe a r a n c e of spars ely
gr a n ulated tu m o r c ells.(c a s e17) (×7500).
P R L産生腺腰 に お け る PR L の 局在に つ い て
Fig･ 10･ So m e ofthela rge gra n ules a re pres e nt togethe rin la rge c a vities of cytopla s m.
(c ase 17)(×8500).
Fig･ 11･ High m agniac atio n vie w s ofthela rge gra n ules s een in c a se17. So m e of the m
ap pe ar clu sters ofs m allergra n ule s.(×15000).
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Fig･ 12-14･ T hick-thin s e9tion co rrelatio nfo rlight and electron micro s cop y(L M & E M).
a :Im m しInOper O Xidase stain fo r PRL. (Epo n-e mbedded l JL Se Ctio n) b: Ele ctr o n
mic r ogr.aph take nfr o mthe c or re spo nding ultrath ins e ctio n adja c e nt to se ctio n a.
Fig･ 1 2･ Case 2(ty pe A)･ lmm u n o r ea ctiv eP R Lo nthelight micro s c op y(L M) c o rr espo nds
m ainlytothe ag gr egates ofafe w s e cretory gr a n ule s c o mple x ed with Golgiap pa r atu s. An
a re a ofe xtr e m elyde v eloped R E Rsho w sim m u n o r e a ctivityto P R L.(†)(LM x 420, E M X
2400).
PR L産生腺腫 に お ける P R Lの 局在 に つ い て
( b)
Fig･ 13- Ca se9(type A)･ Som e of the la rge se c r eto ry gr a n ule s(†)a nd a pe rin u cle ar
ag gregate of a fe w gra n ule sin the Golgi a r e a(††) sho w sim m u n o r ea ctivity to P RL
Im m u n o re a ctiv eP R Lc a n
'




Fig･ 1 4･ Ca s e17(type C)･ Ve ryla rge gra n ule s(a nd clu ste rsofgra n ules)de n s elydistributed
thr o ugho ut tu m o r c ellcytopla s m sho wthe s a m edistributio n with im m u n o r e a ctiv eP R L.
(L M x 2000, E M x2700)
